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UTILISATION DES HEPARINES DE BAS POIDS MOLECULAIRE POUR LA 
PREVENTION ET LE TRAITEMENT DES OEDEMES CEREBRAUX 

La pr6sente invention concerne i'utilisation des heparines de bas poids 
moieculaire pour la prevention et ie traitement des oedemes c6r6braux. 

5 L'invention concerne 6galement I'utilisation des heparines de bas poids 
moieculaire pour la preparation d'un medicament utile pour la prevention et 
le traitement des oedemes c6r6braux. 

L'heparine standard est un polysaccharide sulfate de poids moieculaire 
moyen de 12000-15000 daltons isoie des muqueuses intestinales de boeuf, 
10 de mouton et de pore. L'heparine est utilisee cliniquement pour la prevention 
et le traitement des desordres thromboemboliques mais cause parfois des 
hemorragies. 

Depuis une dizaine d'ann6es, l'heparine est progressivement remplacee par 
les heparines de bas poids moieculaire qui ne pr6sentent plus ou & un degre 

15 moindre I'inconvenient de faire saigner et ne n6cessitent plus qu'une 
injection par jour au lieu de 2 & 3 injections par jour pour l'heparine standard. 
Ces heparines de bas poids moieculaire sont prepares notamment par 
fractionnement, depolym6risation controiee de l'heparine ou par synthese 
chimique. Elles presentent un rapport activity anti Xa/activit6 anti lla 

20 sup6rieur & 2. 

II a maintenant 6te trouve que les heparines de bas poids moieculaire 
reduisent les oedemes c6r6braux. 

Les oedemes c6r6braux repr6sentent une consequence aggravante majeure 
des accidents vasculaires c6r6braux thromboemboliques, des hemorragies 
25 cerebrales et des traumatismes du systeme nerveux central (traumatisme 
cerebral et trauma medullaire) mais 6galement des arrets cardiaques et/ou 
respiratoires, ou toute situation fonctionnellement equivalente quelle qu'en 
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soit I'origine (fibrillation ventriculaire, crise d'asthme maligne). Les oedemes 
cerebraux peuvent egalement se rencontrer dans toute situation 
pathologique ou accidentelle de coma accompagnes d'une hypoperfusion du 
parenchyme cerebral. Les oedemes cerebraux peuvent aussi accompagner 
5 les tumeurs cerebrales, les irradiations et des infections bacteriennes, virales 
et parasitaires du parenchyme cerebral. 

Selon I'invention, on utilise de preference une heparine de bas poids 
moleculaire ayant un poids moleculaire moyen compris entre 1000 et 10000 
daltons, notamment entre 1500 et 6000 daltons et, en particulier, entre 4000 
10 et 5000 daltons. 

Elles peuvent etre preparees par differents precedes a partir de I'heparine : 

- fractionnement au moyen de solvants (FR2440376, US 4692435), 

- fractionnement sur resine anionique (FR2453875), 

- gel filtration (BARROWCLIFFE, Thromb. Res. 12, 27-36 (1977), 
15 - Chromatographie d'affinite (US4401758), 

- depolymerisation controlee au moyen d'un agent chimique : acide nitreux 
(EP14184, EP37319, EP76279, EP623629, FR2503714, US4804652; 
W0813276), p elimination a partir d'un ester de I'heparine (EP40144, 
US5389618), periodate (EP287477), borohydrure de sodium (EP347588, 

20 EP380943), acide ascorbique (US 4533549); peroxyde d'hydrogene 
(US4629699, US4791195), hydroxyde d'ammonium quaternaire a partir d'un 
sel d'ammonium quaternaire d'heparine (US4981955), hydroxyde de metal 
alcalin (EP380943, EP347588) ou par voie enzymatique (EP64452, 
US4396762, EP244235, EP244236; US 4826827; US 3766167); au moyen 

25 d'irradiation (EP 269981). 
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Certaines peuvent egalement §tre preparees par synthase chimique 
(US4801583, US4818816, EP165134, EP84999, FR2535306) 

Parmi ces heparines de bas poids moleculaire, on peut citer plus 
particulierement I'enoxaparine (DCI) commercialisee par RHONE-POULENC 
5 RORER, la nadroparine (DCI) commercialisee par SANOFI, la parnaparine 
(DCI) commercialisee par OPOCRIN-ALFA, la reviparine (DCI) 
commercialisee par KNOLL, la dalteparine (DCI) commercialisee par KABI 
PHARMACIA, la tinzaparine (DCI) commercialisee par NOVO NORDISK, la 
danaparoide (DCI) commercialisee par ORGANON, I'ardeparine (DCI) 
10 developpee par WYETH AYERST, la certoparine (DCI) commercialisee par 
SANDOZ et les produits en etude tels que le CY222 de SANOFI-CHOAY 
(Thromb. Haemostasis, 58 (1), 553 (1987)), le SR90107/ORG31540 de 
SANOFI-ORGANON (Thrombosis and Haemostasis, 74, 1468-1473 (1995)). 

Preferentiellement, les heparines de bas poids moleculaire sont 
15 constitutes d'oligosaccharides ayant un acide 2-0- 
sulfo-4-enopyranosuronique a Tune de leurs extremites. 

Une heparine de bas poids moleculaire particulierement avantageuse est 
obtenue par depolymerisation d'un ester de I'heparine au moyen d'une 
base telle que la soude. 

20 A - L'action preventive des heparines de bas poids moleculaire sur I'oedeme 
a ete determinee chez le rat apres lesion cerebrate photothrombotique selon 
le protocole suivant : des rats males Sprague Dawley (150-200g) (26 pour le 
groupe traite et 22 pour le groupe temoin) sont anesthesies avec du chloral 
hydrate (400 mg/kg ip) et places en contention stereotaxique. La peau est 

25 incisee pour reveler le crane et une lumiere froide (Bioblock 150W) est mise 
en contact avec le c6te droit du crane devant le lambda. Les heparines de 
bas poids moleculaire sont dissoutes dans une solution saline (NaCI 0,9%) et 
et on poursuit de la maniere suivante : 
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3 heures avant la lesion, on injecte, par voie sous cutanee, 2 mg/kg/5ml de 
I'heparine de bas poids moleculaire, 

juste avant la lesion, on injecte par voie intraveineuse, 0,5mg/kg/5ml de 
I'heparine de bas poids moleculaire et immediatement apres, par voie sous 
5 cutanee, 1 0mg/kg/5ml de colorant rose bengale dans une solution saline 
(0,9% NaCI), 

la lesion est ensuite effectuee par illumination du crane pendant 5 minutes 
puis la peau est suturee et les animaux sont remis dans leurs cages, 
3 heures et 21 heures apres la lesion, on injecte, par voie sous cutanee, 
10 2mg/kg/5ml de I'heparine de bas poids moleculaire, 

24 heures apres la lesion, les animaux sont decapites et les cerveaux sont 
recuperes. 

Des echantillons sont recueillis au site de la lesion et contralateralement a la 
lesion en utilisant un foret en liege de 6 mm de diametre. Le volume d'eau 
15 des echantillons est determin6 par le rapport poids humide du tissu/ poids 
sec du tissu et I'oedeme exprime comme le pourcentage d'eau en exces sur 
I'echantillon lesione compare a I'echantillon de I'hemisphere contralateral 
pour chaque rat. Les animaux temoins regoivent du serum physiologique 
dans les memes conditions. 

20 Dans ce test, les heparines de bas poids moleculaire reduisent I'oedeme 
d'environ 30%. 

L'enoxaparine reduit I'oedeme de 33%. 

Ces resultats demontrent que les heparines de bas poids moleculaire ont un 
effet preventif sur I'oedeme. 

25 B - L'action curative des heparines de bas poids moleculaire sur I'oedeme a 
ete determinee chez le rat apres lesion cerebrale photothrombotique selon le 
protocole suivant : des rats males Sprague Dawley (200-240g) (20 pour le 
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groupe temoin et 12 et 8 pour les groupes traites) sont anesthesias avec du 
chloral hydrate (400 mg/kg ip) et places en contention stereotaxique. La 
peau est incisee pour reveler le crane et une lumiere froide (Bioblock 150W) 
est mise en contact avec le cdte droit du crane devant le lambda. On injecte, 
5 par voie intraveineuse, 10mg/kg/5ml de colorant rose bengale dans du serum 
physiologique. Le crane est ensuite eclaire pendant 5 minutes. La peau est 
ensuite suturee. Les heparines de bas poids moleculaire sont dissoutes dans 
une solution saline (NaCI 0,9%) puis, soit 2 heures apres la lesion, on injecte 
par voie intraveineuse 0,5mg/kg/5ml de I'heparine de bas poids moleculaire 

10 puis 15 minutes apres, par voie sous cutanee, 2mg/kg/5ml de I'heparine de 
bas poids mol6culaire, soit 6 heures apres la lesion on injecte, par voie sous 
cutanee, 2 mg/kg/5ml de I'heparine de bas poids moleculaire. Les animaux 
sont remis dans leurs cages. 24 heures apres la lesion, les animaux sont 
decapites et les cerveaux sont recuperes. Des echantillons sont recueillis au 

15 site de la lesion et contralateralement a la lesion en utilisant un foret en liege 
de 6 mm de diametre. Le volume d'eau est determine par le rapport poids 
humide du tissu/ poids sec du tissu et I'oedeme exprime comme le 
pourcentage d'eau en exces sur I'echantillon lesione compare a I'echantillon 
de I'hemisphere contralateral pour chaque rat. Les animaux temoins 

20 regoivent du serum physiologique dans les memes conditions. 

Dans ce test, les heparines de bas poids moleculaire reduisent I'oedeme 
d'environ 30% lorsque I'heparine de bas poids moleculaire est injectee 
2 heures ou 6 heures apres la lesion. 

L'enoxaparine reduit I'oedeme de 33% dans les 2 cas. 

25 Dans le meme test mais dans lequel les heparines de bas poids moleculaire 
sont injectees 18 heures apres la lesion (0,5mg/kg/5ml par voie intraveineuse 
puis 15 minutes plus tard 2 mg/kg/5 ml par voie sous cutanee), la reduction 
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de I'oecteme est encore significative puisqu'elle est cTenviron 10 & 30% 
(6noxaparine 23% et nadroparine 14%). 

Ces r6sultats d6montrent que les h6parines de bas poids mol6culaire ont un 
effet curatif sur I'oed^me. 

5 C - L'effet des h6parines de bas poids mol§cuIaire sur I'oedSme c6r6bral est 
6galement d6montr6 chez le rat sur l'oed6me induit par un trauma selon la 
technique suivante : des rats males Sprague-Dawley (Charles River France) 
pesant 280-300 g (12 pour le groupe temoin et 12 pour le groupe traite) sont 
anesthesias & I'halothane (1 ,5%) dans un melange N 2 0/0 2 (70/30) et plac6s 

10 en contention ster&otaxique. L'epicr&ne est incis6 et un trou est effectu6 au 
moyen d'une perceuse dent§e au niveau du cortex parietal droit 
(coordonn6es : 3,5 mm anterieur & 6 mm au-dessus de la ligne interaurale). 
Un tube de polyethylene de 3 mm de diam6tre interieur est plac6 sur la dure 
m&re, lixe dans la cavite crfinienne avec du ciment dentaire et relte & une 

15 valve solenofde SDanfoss Evsi 24v, 15W). La dure m6re est gard6e intacte. 
La valve est reliee & une pompe HPLC (Walters 590). Le systeme est rempli 
d'eau sterile et quand la pompe a atteint une pression de 3,8 & 4 bar, la 
percussion fluide de severite moder^e (1,6-1,8 bar) est induite par une brfeve 
ouverture (20 ms) de la valve. Le tube est ensuite retir6, I'incision suturGe et 

20 les animaux sont remis dans leur cage dans une ptece chauff6e & 26-28°C. 

Les heparines de bas poids mol6culaire dissoutes dans une solution saline 
(NaCI 0,9%) sont administr6es de la manure suivante : 2 heures apr6s la 
lesion : 0,5mg/kg/5ml IV bolus, 2 heures 15 minutes apr£s la ISsion : 
2mg/kg/5ml SC, 6 heures apres la lesion : 2 mg/kg/5ml SC, 24 heures apr6s 
25 la l6sion ; 2 mg/kg/5ml SC et 30 heures apr£s la l6sion : 2 mg/kg/5ml SC. 

Au groupe temoin on administre 5 ml/kg d'une solution saline (NaCI 0,9%) 
dans les mSmes conditions. 
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Les animaux sont sacrifies 48 heures aprSs la lesion. L'oedeme c6r6bral est 
6valu6 selon la technique poids humide/poids sec (24 heures k 100°C). 
L'oeddme 6valu6 comme la teneur en eau du cerveau est mesur6 dans 
rhippocampe et le cortex adjacent au site de lesion. 

5 Dans ce test, les h6parines de bas poids mol6culaire reduisent d'au moins 
40% l'oedeme dans I'hippocampe et dans le cortex adjacent au site de 
lesion. 

L'enoxaparine (LOVENOX R ) r6duit l'oedeme de 69% dans I'hippocampe et de 
50% dans le cortex adjacent au site de lesion. 

10 Les medicaments sont constitu&s par un sel (sodium ou calcium de 
preference) d'une heparine de bas poids moleculaire sous forme d'une 
composition dans laquelle il est associe & tout autre produit 
pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement 
actrf. Les medicaments selon Tinvention peuvent etre employes par voie 

15 intraveineuse, sous-cutan6e, orale, rectale, topique ou pulmonaire 
(inhalation). 

Les compositions steriles pour administration intraveineuse ou sous-cutan6e, 
sont generalement des solutions aqueuses. Ces compositions peuvent 
6galement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, 

20 isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 
faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en 
incorporant & la composition des agents sterilisants, par irradiation. Elles 
peuvent 6galement etre prepares sous forme de compositions solides 
steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de Temploi dans de I'eau 

25 sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises 
des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 
des granules. Dans ces compositions, le principe actif est m6lang6 & un ou 
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plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou 
silice, sous courant d'argon. Ces compositions peuvent 6galement 
comprendre des substances autres que les diluants, par exemple un ou 
plusieurs lubrifiants tels que le st6arate de magnesium ou le talc, un agent 
5 favorisant I'absorption orale, un colorant, un enrobage (drag6es) ou un 
vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des Emulsions, des sirops et des 6lixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que 
10 I'eau, l'§thanol, le glycerol, les huiles v6g6tales ou I'huile de paraffine. Ces 
compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants, 6dulcorants, §paississants, aromati- 
sants ou stabilisants. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
15 capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
que le beurre de cacao, des glyc6rides semi-synth§tiques ou des poly6thy- 
teneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent 6tre par exemple des 
crimes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

20 Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la 
voie d'administration utilis6e; elles sont g§n6ralement comprises entre 
0,2 mg et 4 mg par kg par jour par voie sous-cutan6e soit 14 & 280 mg par 
jour pour un adulte. 

D'une fagon g§n6rale, le m6decin d6terminera la posologie appropri6e en 
25 fonction de Tage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet & 
traiter. 



La presente invention concerns- 6galement la m6thode de prevention ou de 
traitement des oed6mes cer6braux chez Thomme comprenant 
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['administration d'une quantity efficace d'une h6parine de bas poids 
mol6culaire. 
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REVENDICATIONS 

1 - Utilisation d'une heparine de bas poids moleculaire pour la preparation 
d'un medicament utile pour la prevention et le traitement des oedemes 
cerebraux. 

5 2 - Utilisation selon la revendication 1 pour laquelle I'heparine de bas poids 
moleculaire a un poids moleculaire moyen compris entre 1000 et 10000 
daltons. 

3 - Utilisation selon la revendication 1 pour laquelle I'heparine de bas poids 
moleculaire a un poids moleculaire moyen compris entre 1500 et 6000 

10 daltons. 

4 - Utilisation selon la revendication 1 pour laquelle I'heparine de bas poids 
moleculaire a un poids moleculaire moyen compris entre 4000 et 5000 
daltons. 

5 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 4 pour laquelle I'heparine 
15 de bas poids moleculaire est constitute d'oligosaccharides ayant un acide 

2-0-sulfo-4-enopyranosuronique a I'une de leurs extremites. 

6 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 5 pour laquelle I'heparine 
de bas poids moleculaire est obtenue par depolymerisation d'un ester de 
I'heparine au moyen d'une base. 

20 7 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 6 pour laquelle I'heparine de 
bas poids moleculaire est I'enoxaparine (DCI). 

8 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 4 pour laquelle I'heparine de 
bas poids moleculaire la nadroparine (DCI). 

9 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 4 pour laquelle I'heparine de 
25 bas poids moleculaire est la parnaparine (DCI). 
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10 - Utilisation selon Tune des revendications 1 & 4 pour laquelle l'h§parine 
de bas poids moteculaire est la reviparine (DCI). 

1 1 - Utilisation selon Tune des revendications 1 & 4 pour laquelle I'heparine 
de bas poids moteculaire est la dalteparine (DCI). 

5 12 - Utilisation selon Tune des revendications 1 & 4 pour laquelle Th6parine 
de bas poids rnol6culaire est la tinzaparine (DCI). 

13 - Utilisation selon Tune des revendications 1 & 4 pour laquelle I'h6parine 
de bas poids mol6culaire la danaparoide (DCI). 

14 - Utilisation selon Tune des revendications 1 & 7 pour laquelle Th6parine 
10 de bas poids moteculaire est I'ardeparine (DCI). 

15 - Utilisation selon Tune des revendications 1 & 7 pour laquelle I'hSparine 
de bas poids molGculaire est la certoparine (DCI). 

16 - Utilisation selon Tune des revendications 1 & 4 pour laquelle I'heparine 
de bas poids moleculaire est le CY222. 

15 17 - Utilisation selon I'une des revendications 1 & 4 pour laquelle I'h6parine 
de bas poids mol6culaire est le SR90107/ORG31540. 
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RHONE -POULENC RORER S.A. 
ABSTRACT 

The present invention relates to new vectors 
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USE OF LOW -MOLECULAR -WEIGHT HEPARINS FOR THE 
PREVENTION AND TREATMENT OF CEREBRAL OEDEMAS 



The present invention relates to the use of 
5 low-molecular-weight heparins for the prevention and 
treatment of cerebral oedemas . 

The invention also relates to the use of 
low-molecular-weight heparins for the preparation of a 
medicament for the prevention and treatment of cerebral 
10 oedemas. 

Standard heparin is a sulphated 
polysaccharide having an average molecular weight of 
12,000-15,000 daltons which is isolated from bovine, 
ovine and porcine intestinal mucous membranes. Heparin 

15 is clinically used for the prevention and treatment of 
thromboembolic disorders but sometimes causes 
haemorrhages . 

Over the past ten years, heparin has been 
gradually replaced by low-molecular-weight heparins 

20 which no longer exhibit or which exhibit to a lesser 
degree the disadvantage of causing bleeding and which 
now require only one injection per day instead of 2 to 
3 injections per day for standard heparin. These low- 
molecular-weight heparins are prepared in particular by 

25 fractionation, controlled depolymerizat ion of heparin 
or by chemical synthesis. They have an anti-Xa 
act ivity/anti - Ila activity ratio greater than 2. 

It has now been found that low-molecular- 
w^ight heparins reduce cerebral oedemas. 
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Cerebral oedemas represent a major 
aggravating consequence of thromboembol ic 
cerebrovascular accidents, of cerebral haemorrhages and 
of traumas of the central nervous system (cerebral 
5 trauma or medullary trauma) but also of cardiac and/or 
respiratory arrests, or any functionally equivalent 
situation regardless of its origin (ventricular 
fibrillation, malignant asthma attack) . Cerebral 
oedemas can also be found in any pathological or 

10 accidental situation of coma accompanied by 

hypoperfusion of the cerebral parenchyma. Cerebral 
oedemas may also accompany cerebral tumours, 
irradiations and bacterial, viral and parasitic 
infections of the cerebral parenchyma. 

15 According to the invention, a low-molecular- 

weight heparin having an average molecular weight of 
between 1000 and 10,000 daltons, in particular between 
1500 and 6000 daltons, and in particular between 4000 
and 5000 daltons is preferably used. 

20 They can be prepared by various processes 

from heparin: 

- fractionation by means of solvents (FR 2,440,376, 
US 4,692,435) , 

- fractionation on an anionic resin (FR 2,453^875), 

25 - gel filtration ( BARROWCLI FFE , Thromb . Res. 12, 27-36 
(1977) ) , 

- affinity chromatography (US 4,401,758), 

- controlled depolymerizat ion by means of a chemical 
acjent: nitrous acid (EP 14184, EP 37319, EP 76279, 
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EP 623629, FR 2 , 503 , 714 , US 4 , 804 , 652 ; .WO 813276) , 
p-elimination from a heparin ester (EP 40144, 
US 5,389,618), periodate (EP 287477), sodium 
borohydride (EP 347588, EP 380943), ascorbic acid 
5 (US 4,533,549); hydrogen peroxide (US 4,629,699, 

US 4,791,195), quaternary ammonium hydroxide from a 
quaternary ammonium salt of heparin (US 4,981,955), 
alkali metal hydroxide (EP 380943, EP 347588) or by an 
enzymatic route (EP 64452, US 4,396,762, EP 244235, 

10 EP 244236; US 4,826,827; US 3,766,167); by means of 
irradiation (EP 269981) . 

Some can also be prepared by chemical 
synthesis (US 4,801,583, US 4,818,816, EP 165134, 
EP 84999, FR 2 , 535, 306) . 

15 Among these low-molecular-weight heparins, 

there may be mentioned more particularly enoxaparin 
(INN) marketed by RHONE -POULENC RORER, nadroparin (INN) 
marketed by SANOFI, parnaparin (INN) marketed by 
OPOCRIN-ALFA, reviparin (INN) marketed by -KNOLL, 

20 dalteparin (INN) marketed by KABI PHARMACIA, tinzaparin 
(INN) marketed by NOVO NORDISK, danaparoid (INN) 
marketed by ORGANON, ardeparin (INN) developed by WYETH 
AYERST, certoparin (INN) marketed by SANDOZ and 
products under study such as CY222 from SANOFt-CHOAY 

25 (Thromb. Haemostasis, 58 (1), 553 (1987)), 

SR90107/ORG31540 from SANOFI -ORGANON (Thrombosis and 
Haemostasis, 74, 1468-1473 (1995)). 
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Preferably, the low-molecular- weight heparins 
consist of oligosaccharides having a 2-0-sulpho- 
4-enopyranosuronic acid at one of their ends. 

A particularly advantageous low-molecular- 
5 weight heparin is obtained by depolymerization of a 
heparin ester by means of a base such as sodium 
hydroxide . 

A - The preventive action of low-molecular- 
weight heparins on oedema was determined in rats after 

10 photothrombotic cerebral lesion according to the 
following protocol: male Sprague-Dawley rats 
(150-200 g) (26 for the treated group and 22 for the 
control group) are anaesthetized with chloral hydrate 
(400 mg/kg ip) and placed under stereotaxic frame. The 

15 skin is incised to reveal the skull and a cold light 

(Bioblock 150W) is brought into contact with the right- 
hand side of the skull in front of the lambda. The 
low-molecular-weight heparins are dissolved in a saline 
solution (0.9% NaCl) and the procedure is, continued as 

20 follows: 

3 hours before the lesion, 2 mg/kg/5 ml of low- 
molecular-weight heparin are injected by subcutaneous 
route , 

just before the lesion, 0.5 mg/kg/5 ml of low~_ 
25 molecular-weight heparin is injected by the intravenous 
route, and immediately after, 10 mg/kg/5 ml of rose 
bengal dye in a saline solution (0.9% NaCl) are 
injected by the subcutaneous route, 

2 

? 
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the lesion is then made by illuminating the skull for 
5 minutes and then the skin is sutured and the animals 
are returned to their cages, 

3 hours and 21 hours after the lesion, 2 mg/kg/5 ml of 
5 low-molecular-weight heparin are injected by the 
subcutaneous route , 

24 hours after the lesion, the animals are decapitated 
and" the brains are recovered. 

Samples are collected at the site of the 
10 lesion and contralaterally to the lesion using a cork 
borer 6 mm in diameter. The volume of water in the 
samples is determined by the tissue wet weight /tissue 
dry weight ratio and the oedema expressed as the 
percentage of excess water on the lesioned sample 
15 compared with the sample from the contralateral 

hemisphere for each rat. The control animals receive 
physiological saline under the same conditions. 

In this test, the low-molecular-weight 
heparins reduce the oedema by about 3 0%. , 
2 0 Enoxaparin reduces the oedema by 33%. 

These results demonstrate that low-molecular- 
weight heparins have a preventive effect on oedema. 

B - The curative action of low-molecular- 
weight heparins on oedema was determined in rats after 
25 photothrombotic cerebral lesion according to the 
following protocol: male Sprague-Dawley rats 
(200-240 g) (20 for the control group and 12 and 8 for 
the treated groups) are anaesthetized with chloral 
hydrate (400 mg/kg ip) and placed in a stereotaxic 
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frame. The skin is incised to reveal the skull and a 
cold light (Bioblock 150W) is brought into contact with 
the right-hand side of the skull in front of the 
lambda. 10 mg/kg/5 ml of rose bengal dye in 
5 physiological saline are injected by the intravenous 
route. The skull is then illuminated for 5 minutes. The 
skin is then sutured. The low-molecular-weight heparins 
are' dissolved in a saline solution (0.9% NaCl) and 
then, either 2 hours after the lesion, 0.5 mg/kg/5 ml 

10 of low-molecular-weight heparin is injected by the 

intravenous route and then 15 minutes after the lesion, 
2 mg/kg/5 ml of low-molecular- weight heparin are 
injected by the subcutaneous route, or 6 hours after 
the lesion, 2 mg/kg/5 ml of low-molecular-weight 

15 heparin are injected by the subcutaneous route. The 

animals are returned to their cages. 24 hours after the 
lesion, the animals are decapitated and the brains are 
collected. Samples are collected at the site of the 
lesion and contralaterally to the lesion using a cork 

2 0 borer 6 mm in diameter. The volume of water is 

determined by the tissue wet weight/tissue dry weight 
ratio and the oedema expressed by the percentage of 
excess water on the lesioned sample compared with the 
sample from the contralateral hemisphere for each rat. 

25 The control animals receive physiological saline under 
the same conditions. 

In this test, the low-molecular-weight 
heparins reduce the oedema by about 30% when the low- 
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molecular-weight heparin is injected 2 hours or 6 hours 
after the lesion. 

Enoxaparin reduces the oedema by 3 3% in the 

2 cases. 

5 In the same test, but in which the low- 

molecular-weight heparins are injected 18 hours after 
the lesion (0.5 mg/kg/5 ml by the intravenous route and 
then 15 minutes later 2 mg/kg/5 ml by the subcutaneous 
route) , the reduction in the oedema is still 

10 significant since it is about 10 to 30% (enoxaparin 23% 
and nadroparin 14%) . 

These results demonstrate that low-molecular- 
weight heparins have a curative effect on oedema. 

C - The effect of low-molecular-weight 

15 heparins on cerebral oedema is also demonstrated in 
rats on oedema induced by a trauma according. to the 
following technique: male Sprague -Dawley rats (Charles 
River France) weighing 280-300 g (12 for the control 
group and 12 for the treated group) are anaesthetized 

20 with halothane (1.5%) in an N 2 0/0 2 (70/30) mixture and 
placed in a stereotaxic frame. The epicranium is 
incised and a hole is made by means of a toothed drill 
at the level of the right parietal cortex (coordinates: 

3 . 5 mm before, 6 mm above the interaural line)_. A 

25 polyethylene tube with an internal diameter of 3 mm is 
placed on the dura mater, fixed in the cranial cavity 
with dental cement and connected to a solenoid valve 
(Danfoss Evsi 24v, 15W) . The dura mater is kept intact. 
T&e valve is connected to a HPLC pump (Walters 590) . 
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The system is filled with sterile. water and when the 
pump has reached a pressure of 3 . 8 to 4 bar, the fluid 
impact of moderate severity (1.6-1.8 bar) is induced by 
a brief opening (20 ms) of the valve. The tube is then 
5 withdrawn, the incision sutured and the animals are 
returned to their cage in a room heated to 26-28EC. 

The low-molecular-weight heparins dissolved 
in a saline solution (0.9% NaCl) are administered in 
the following manner: 2 hours after the lesion: 

10 0.5 mg/kg/5 ml IV bolus, 2 hours 15 minutes after the 
lesion: 2 mg/kg/5 ml SC, 6 hours after the lesion: 
2 mg/kg/5 ml SC, 24 hours after the lesion: 
2 mg/kg/5 ml SC and 30 hours after the lesion: 
5 mg/kg/5 ml SC. 

15 5 ml/kg of a saline solution (0.9% NaCl) are 

administered to the control group under the same 
conditions . 

The animals are sacrificed 48 hours after the 
lesion. The cerebral oedema is evaluated according to 

20 the wet weight/dry weight technique (24 hours at 

100EC) . The oedema, evaluated as the water content of 
the brain, is measured in the hippocampus and the 
cortex adjacent to the lesion site. 

In this test, the low-molecular-weight 

25 heparins reduce by at least 40% the oedema in the 

hippocampus and in the cortex adjacent to the lesion 
si te . 
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Enoxaparin (L0VEN0X7) reduces the oedema by 
69% in the hippocampus and by 50% in the cortex 
adjacent to the lesion site. 

The medicaments consist of a salt (preferably 
sodium or calcium) of a low-molecular- weight heparin in 
the form of a composition in which it is combined with 
any other pharmaceut ically compatible product which may 
be inert or physiologically active. The medicaments 
according to the invention may be used by the 
intravenous, subcutaneous, oral, rectal, topical or 
pulmonary (inhalation) route. 

Sterile compositions for intravenous or 
subcutaneous administration are generally aqueous 
solutions. These compositions may also contain 
adjuvants, in particular wetting, isotonizing, 
emulsifying, dispersing and stabilizing agents. The 
sterilization can be carried out in several ways, for 
example by aseptisizing filtration, by incorporating 
sterilizing agents into the composition, by 
irradiation. They may also be prepared in the form of 
sterile solid compositions which may be dissolved at 
the time of use in sterile water or any other 
injectable sterile medium. 

As solid compositions for oral 
administration, there may be used tablets, pills, 
powders (gelatine capsules, cachets) or granules. In 
these compositions, the active ingredient is mixed with 
one or more inert diluents such as starch, cellulose, 

9 

sucrose, lactose or silica, under an argon stream. 
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These compositions may also comprise substances other 
than diluents, for example one or more lubricants such 
as magnesium stearate or talc, an agent promoting oral 
absorption, a colorant, a coating (sugar-coated tablet) 
5 or a glaze. 

As liquid compositions for oral 
administration, there may be used pharmaceut ically 
acceptable solutions, suspensions, emulsions, syrups 
and elixirs containing inert diluents such as water, 

10 ethanol, glycerol, vegetable oils or paraffin oil. 

These compositions may comprise substances other than 
diluents, for example wetting, sweetening, thickening, 
flavouring or stabilizing products. 

The compositions for rectal administration 

15 are suppositories or rectal capsules which contain, in 
addition to the active ingredient, excipients such as 
cocoa butter, semisynthetic glycerides or polyethylene 
glycols . 

The compositions for topical administration 
20 may be, for example, creams, lotions, collyria, 
collutoria, nasal drops or aerosols. 

The doses depend on the desired effect, the 
duration of treatment and the route of administration 
used; they are generally between 0.2 mg and 4 jng per kg 
25 per day by the subcutaneous route, that is to say 14 to 
280 mg per day for an adult. 

In general, the doctor will determine the 
appropriate dosage according to the age, weight and any 
other factors specific to the subject to be treated. 
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The present invention also relates to the 
method for the prevention or treatment of cerebral 
oedemas in humans comprising the administration of an 
effective quantity of a low-molecular-weight heparin. 
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CLAIMS 

1. Use of a low-molecular-weight heparin 
for the preparation of a medicament for the prevention 
and treatment of cerebral oedemas . 

2. Use according to claim 1, for which the 
low-molecular-weight heparin has an average molecular 
weight of between 1000 and 10,000 daltons. 

3. Use according to claim 1, for which the 
low-molecular-weight heparin has an average molecular 
weight of between 1500 and 6000 daltons. 

4. Use according to claim 1, for which the 
low-molecular-weight heparin has an average molecular 
weight of between 4000 and 5000 daltons. 

5. Use according to one of claims l.to 4, 
for which the low-molecular-weight heparin consists of 
oligosaccharides having a 2 -O-sulpho-4 -enopyranosuronic 
acid at one of their ends. 

6. Use according to one of claims 1 to 5, 
for which the low-molecular-weight heparin is obtained 
by depolymerization of a heparin ester by means of a 
base . 

7. Use according to one of claims 1 to 6, 
for which the low-molecular-weight heparin is 
enoxaparin (INN) . - 

8. Use according to one of claims 1 to 4 , 
for which the low-molecular-weight heparin is 
nadroparin (INN) . 
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9. Use according to one of "claims 1 to 4 , 
for which the low-molecular-weight heparin is 
parnaparin (INN) . 

10. Use according to one of claims 1 to 4, 
for which the low-molecular-weight heparin is reviparin 
(INN) . 

11. Use according to one of claims 1 to 4 , 
for which the low-molecular- weight heparin is 
dalteparin (INN) . 

12. Use according to one of claims 1 to 4 , 
for which the low-molecular- weight heparin is 
tinzaparin (INN) . 

13. Use according to one of claims 1 to 4 , 
for which the low-molecular- weight heparin is 
danaparoid (INN) . 

14. Use according to one of claims 1 to 7, 
for which the low-molecular-weight heparin is ardeparin 
(INN) . 

15. Use according to one of claims 1 to 7, 
for which the low-molecular-weight heparin is 
certoparin (INN) . 

16. Use according to one of claims 1 to 4 , 
for which the low-molecular- weight heparin is CY222. 

17. Use according to one of claims 1 to 4 , 
for which the low-molecular- weight heparin is 
SR90107/ORG31540 . 
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